(19) 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(12) 



(11) EP 0 878 469 A1 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) 


Veroffenllichungstag: 
18.11.1998 Pat entblatt 1998/47 


(51) mtciA C07D 251/24, C07D 215/22, 
C07D 405/14, A61K7/42, 


(21 > 


Anmfitripni immor Qfifl1fl>HO 4 
m ll lloiUci lUll IJIIBI , 900 IU4 l£. 1 


A61K 31/53 


(22) 


Anmetdetag: 07.05.1998 




(84) 


Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH CY DE DK ES R FR GB GR IE IT U LU 
MC NL PT SE 


(71) Anmelder; Ciba Specialty Chemicals Holding Inc. 
4057 Basel (CH) 




Benannte Erstreckungsstaaten: 
AL LT LV MK RO SI 


(72) Erfinder: 
• Haase, Jurg 


(30) 


Prioritat: 16.05.1997 EP 97810304 


4126 Bettingen (CH) 
• Luther, Helmut 
79639 Grenzach-Wyhlen (DE) 


(54) 


Resorcinyl-Triazine 





(57) Beschrieben werden Resorcinyl-Triazine der Formel 



(D 



Rj-0 




0-R 0 



Die erfindungsgemassen Verbindungen eignen sich insbesondere als Sonnenschutzmittel in kosmetischen, phar- 
mazeutischen und veterinarmedizinischen Praparaten. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Resorcinyl-Triazine, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie 
die Verwendung von ausgewahtten Resorcinyl-Triazinen fur kosmetische Mittel. 
Die neuen Resorcinyl-Triazine entsprechen der Formel 




worin 

Rt und R 2 , unabhangig voneinander, einen Rest der Formel (1a) 

O 
II 

R 3 Hydroxy; nicht substituiertes Oder durch ein oder mehrere OH-Gruppen substituiertes C r C 5 -Alkyl; C r C 5 -Alkoxy; 
Amino; Mono- oder Di-C.,-C s -Alkylamino; M; einen Rest der Formel 
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09) -N 




C0 2 R 4 



5 



worin R', R" und R"' unabhangig voneinander nichl substituiertes oder durch ein oder mehrere OH-Gruppen substitu- 
iertes C 1 -C 14 -Alkyl; 

R 4 Wasserstofl; M; C r C 5 -Alkyl; oder einen Rest der Formel -(CHg^-O-Tj ; 

10 

A, einen Rest der Formel 



R 5 


Wasserstoff; C r C 10 -Alkyl, oder einen Rest der Formel -CH 2 -CH(-OH)-CH 2 -0-T 1 




Wasserstofl; oder Methyl; 




Wasserstoff; oder -C B -Alkyl; 


Qi 


CVC^-Alkyl; 


M 


ein Metallkatton; 


m 1 


1 bis 3; und 


m2 


1 bis 4; 


30 m3 


2 bis 14; und 


"i 


1-16; 


bedeuten. 



C r C s -Alkyl, C^-Cg-Alky!, (VC^-Alky!, bzw. C^C^-Alkyl sind geradkettige oder verzweigte Aikylreste wie z.B. 
35 Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek. Butyl, tert. Butyl, Amyl, Isoamyl oder tert. Amyl, Heptyl, Octyl, Isooctyl, 
Nonyl, Decyl, Undecyl. Dodecyl, Tetradecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl oder Octadecyl. 

C r C 5 -Alkoxy sind geradkettige oder verzweigte Rest© wie z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, 
sek.Buloxy, tert.Butoxy, Amyloxy, Isoamytoxy oder tert. Amy loxy. 

Beispiele fur Mono- oder Di-C r C 5 -Alkylamino sind Methylamino, Ethylamino, Propylamino, n-Buty (amino, sek. 
40 Butylamino, tertButylamino, Pentylamino, Dimethylamino, Diethylamino; Dip ropy lamino; Dibutylamino oder Methyl- 
Ethylamino. 

Beispiele fur Metallkationen sind das Lithium-, Kalium-, Natrium-, Calcium-, Magnesium-, Kupfer-, oder Zinkion. 
Bevorzugt sind Resorcinyl-Verbindungen der Formel (1), worin 
A, einen Rest der Formel 
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Oder (1k) 




HO 
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. oder (1k,) 
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worin 

R 1 und R 4 die in den Forme In (in) und (1k) angegebene angegebene Bedeutungen haben. 
Wichtige erfindungsgemasse Resorcinyl-Verbindungen entsprechen der Formel 



3 



EP 0 878 469 A1 




worin und Rg, unabhangig voneinander einen Rest der Formel 



-CHfC ; 
0-R 3 



R 3 Wasserstoff; Oder C,-C 5 -Alkyr; und 
R s C r C 10 -Alkyl; 

bedeuten. 

Weitere wichtige Resorcinyl-Triazinverbindungen entsprechen der Formel 




worin 

R lt R 2 und R 5 unabhangig voneinander einen Rest der Formel 



O 

O-R3 



und 
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R 3 Wasserstoff; oder C 1 -C 5 -Alkyl; bedeuten. 

Insbesondere sind Verbindungen der Form el (3) bevorzugt, worin R, , R2 und R 5 die gleiche Bedeutung haben. 
Beispiele fur erfindungsgemasse Triazinderivate sind in Tabelle 1 aufgefuhrt: 



Tabellel: 
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N 









3a 



0-CH r C-R c 



CH 3 



CH 3 
H 3 C-C-0- 



<p H 3 

H3C-C-O- 



CzHs 



CH 3 

H,C-C-0- 
3 1 



CH 3 

3 1 
CH 3 



CH 3 



-NH^~^— COOC 4 H 9 



" NH COOC < H 9 



C2H 5 



" NH '^~^ J CQQC 4 H 9 



CH 3 



-OH 



-OH 



CgHs 



-OH 



-OH 



-OH 



-OH 



-OH 



CH 3 



-OM 

M= Alkali, Erdalkali, Cu. Zn. Mq 



-OM 

M= AikaB. Erdalkali. Cu, Zn, Mq 



CaH 5 



-OM 

M= AlkaB, Erdalkali. Cu, Zn. Mq 



-OM 

M= Alkali. Erdalkali. Cu, Zn. Mq 
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Tabelle 1 (Fortsetzuna) 
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CH 3 


O *N(CH 2 CH 2 OH) 3 


0 *N(CH 2 CH 2 OH) 3 


C S H S 


O' *N(CH 2 CH 2 OH>3 


O *N(CHjCH20H) 3 


CH } 


CH, 
I. 

H 3 C-N— (CHjJ-O- 

CH, 

3 n=2-l4 


CH, 
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H 3 C - N (C H 2 ) - 0 — 
CH 3 

n=2-14 


CjHs 


V>H, 
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H 3 C-N— (CHJ-O- 
3 n=2-14 


CH- 

L 

H 3 C-N— <CH 2 >-0- 
CH- 

3 IW2-14 


CH 3 


HO 

HO vA/ 


HO 


C2HS 


HO 


HO 


CH 3 


",C CH, CH, CH, 


H,C CH, CH, CH, 


C 2 H 5 


H,C CH, CH, CH, 

CH 3 


H jC CH, CH, CH, 
CH, 
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Tabelle 1 (Fortsetzuna) 
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CH 3 
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CH, CH > 
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CH, ° Hj 
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35 Die neuen Resorcinyl-Tria2ine lassen sich auf verschiedene Art und Weise herstellen. Beispielsweise lassen sich 

die Verbindungen der Forme! (1), wenn A t einen Rest der Formel (ih) und R, und R 2 die gleiche Bedeutung haben, 
in einer dreistufigen Reaktion, ausgehend von Cyanurchlorid, herstellen. Man setzt dabei die entsprechende Phenyl- 
magnesiumbromidverbindung in einer Grignardreaktion mit Cyanurchlorid zur Dichtortriazinverbindung der Formel 

40 



45 



50 




um. Verfahren zur Herstellung dieser Zwischenstufe sind bekannt und z.B. in der EP-A-0,577,559 beschrieben. An- 
schliessend werden die beiden Resorcingruppen in allgemein bekannter Weise durch Friedel-C rafts- Acylierung von 
Resorcin in Gegenwart einer Lewis-Saure. insbesondere Aluminiumchlorid, eingefuhrt. In der dritlen Stufe erfolgt die 
55 Veretherung der freien, p-standigen Hydroxylgruppen, je nach Bedeutung der Reste R t und R 2 , durch Alkylierung bzw. 
saurekatatysierte Addition von Glycidylethem. Ausfuhrliche Angaben dazu konnen den Herstellungsbeispielen ent- 
nommen werden. 

Die Drchlortriazin-Zwischenstufe der Formel (11) ist auch ohne Einsatz von Grignard-Reagenzien durch Ring- 
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schlussreaktion zuganglich. Dazu wird das entsprechend substituierte Benzonitril mil Dicyandiamid zum 6-Aryl- 
1,3,5-triazin-2,4-dion umgesetzt, welches mit Thionylchlorid in das Chlorderivat der Formel (11) ubergefuhrt wird Al- 
ternate dazu ist die Verbindung der Formel (11) auch durch Reaktbn der entsprechend substituierten N,N-Dimethyl- 
carbonsaureamide mit Phosphoroxychlorid und N-Cyan-chlorformamidin zuganglich. Diese Reaktionen sind bereits 
bekannt und z.B. in Dyes and Pigments 7, 419-443 (1986) beschrieben. 

Verbindungen der Formel (1), worin A 1 einen Rest der Formel (1h) bedeutet, lassen sich weiterhin durch Umset- 
zung von phenylsubstituierten Benzoxazin-4-onen der Formel 



OH O 



(1m) 




mit Benzamidinverbindungen der Formel 




Hal- 



erhalten, wobei R, , R 2 und R 5 die in Formel (1 ) angegebene Bedeutung haben. Die Herstetlung solcher Benzoxazinon- 
Zwischenstufen und die Umsetzung mit Amidinen sind in Helv.Chim. Acta 55, 1566-1595 (1972) beschrieben. 

Bedeutet in Formel (1) A, einen Rest der Formel (1g) und haben R 1 und R2 die gleiche Bedeutung, lassen sich 
die erfindungsgemassen Resorcinyl-Triazine z.B. in einer dreistufigen Reaktion, ausgehend von Cyanurchlorid, her- 
stellen. Man setzt dabei den entsprechenden Aminobenzoesaureester mit Cyanurchlorid zur Dichlortriazinverbindung 
der Formel 




urn. Anschliessend werden die beiden Resorcingruppen in ailgemein bekannter Weise durch Friedel-Crafts-Acylierung 
von Resorcin in Gegenwart einer Lewis-Saure, insbesondere Aluminiumchlorid, eingefuhrt. Diese Reaktionen sind 
beispielsweise in der EP-A-1 65,608 beschrieben. Schliesslich ertolgt die Veretherung der freien, p-standigen Hydro- 
xylgruppen, je nach Bedeutung der Reste Ft, und f^, durch Alkylierung bzw. saurekatalysierte Addition von Glycidy- 
lethem. Detaillierte Angaben dazu konnen den Synth esebeispielen entnommen werden. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel (1) durch Dehydrierung einer Dihydrotria- 
zinverbindung der Formel 
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hergestellt werden. R 1( R 2 und A 1 haben dabei die in Formel (1) angegebene Bedeutung. 

Als Dehydrierungsmittel wird in der Regel Chloranil eingesetzt. Die Dehydrierung von Di-hydrotriazinverbindungen 
zu 1,3,5-Triazinen mit Hilfe von Chloranil ist z.B. aus der Khim. Geteritsikl. Soedin. (2), S. 350-353 (1969) bekannt. 

Verbindungen der Formel (1), worin A, einen Rest der Formel (11) und R, und R 2 die gleiche Bedeutung haben, 
lassen sich z.B. in einer dreistufigen Reaktion, ausgehend von Cyanurchlorid, herstellen. Dabei setzt man das ent- 
sprechende N-Alkyl-Pyrrol mit Cyanurchlorid in einer Friedel-Crafts- Reaktion selektiv zur Dichlortriazinverbindung der 
Formel 




um. Q, hat dabei die in Formel (1 ) angegebene Bedeutung. 

Anschliessend werden die beiden Resorcingruppen in allgemein bekannter Weise durch Friedel-C rafts- Acylierung 
von Resorcin in Gegenwart einer Lewis-Saure, insbesondere Aluminiumchtorid, eingefuhrt. Diese Reaktionen sind z. 
B. in der EP-A-165.608 beschrieben. Die Veretherung der freien, p-standigen Hydroxylgruppen ertolgt durch Alky lie- 
rung bzw. saurekatalysierte Addition von Glycidylethern. Detaillierte Angaben dazu konnen den Synthesebeispielen 
entnommen werden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel (1 ) eignen sich insbesondere als UV-Filter, d.h. zum Schutzen 
von ultraviolet! empfindlichen organischen Mater ialien, insbesondere der Haut und Haare von Menschen und Tieren 
vor der schadigenden Einwirkung von UV-Strahlung. Diese Verbindungen eignen sich daher als Lichtschutzmittel in 
kosmetischen, pharmazeutischen und veterinamnedizinischen Praparaten. Diese Verbindungen konnen sowohl geldst 
als auch im mikronisierten Zustand verwendet werden. 

Einen weiteren Erfindungsgegenstand bildet daher ein kosmetisches Praparat, enthallend mindestens eine Ver- 
bindung der Formel (1), sowie kosmetisch vertragiicheTrager- oder Hilfsstoffe. 

Fur die kosmetische Verwendung haben die erfindungsgemassen Lichtschutzmittel gewohniich eine mittlere Par- 
tikelgrosse im Bereich von 0,02 bis 2, vorzugsweise 0,05 bis 1 ,5, und ganz besonders von 0,1 bis 1 ,Q\i. Die unloslichen 
erfindungsgemassen UV-Absorber konnen durch ubliche Methoden, z.B. Mahlen mit einer Dusen-, Kugeh Vibrations- 
ode r Hammermuhle auf die gewunschte Partikelgrosse gebracht werden. Vorzugsweise wird das Mahlen in Anwesen- 
heit von 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf den UV-Absorber, einer Mahlhilfe wie z.B. eines 
alkylierten Vinylpyrrolidon- Polymers, eines Vinylpyrrolidon-Viny lace tat -Copolymers, eines Acylglutamates Oder insbe- 
sondere eines Phospholipids durchgefuhrt. 

Das kosmetische Praparat kann neben dem erfindungsgemassen UV-Absorber auch noch einen oder mehrere 
weitere UV-Schutzstoffe der folgenden Substanzklassen enthatten: 

1. p-Aminobenzoesaurederivate, wie z.B. 4-Dimethylaminobenzoesaure-2-ethylhexylester; 

2. Salicylsaurederivate, wie z.B. Salicylsaure-2-ethylhexytester; 
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3. Benzophenonderivate, wie z.B. 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon und sein 5-sutfonsaurederivat; 

4. Dibenzoylmethanderivate, wie z.B. 1 -(4-tert.-Butylphenyl)-3-(4^methoxyphenyl)propan-1,3-dion; 

5. Diphenylacrylate, wie z.B. 2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphenyl acrylat und 3-(Benzofuranyl)-2-cyanoacrylat: 

6. 3-lmidazol-4-yl-acrylsaure und -ester; 

7. Benzofuranderivate, insbesondere 2-(p-Aminophenyi)benzofuranderivate, beschrieben in der EP-A-582 189 
US-A-5,338,539, US-A-5,518,713 und der EP-A-613,893; 

8. polymere UV-Absorber wie z.B. die in der EP-A-709,080 beschriebenen Benzyl idenmalonatderivate; 

9. Zimtsaurederrvate, wie z.B. die in der US-A-5,601.811 und WO 97/00851 offenbarten 4-Methoxyzimtsaure- 
2-ethylhexylester bzw. Isoamytester oder Zimtsaurederivate; 

10. Campherderivate, wie z.B. 3-(4'-Methyl)benzyliden-bornan-2-on, 3-Benzyliden-boman-2-on, N-[2(und 4)- 
2-Oxyborn-3-yliden-methyI)-benzyl]acrylamid-Polymer, 3-(4'-Trimethylammonium)-benzyliden-bornan-2-on me- 
thylsutfat, 3,3X1.4-Phenylendimethin)-bis(7,7<J^ und 
Salze, 3-(4'-Sulfo)-benzyliden-bornan-2-on und Salze; 

11. Trianilino-s-Triazinderivate, wie z.B. 2,4,6-TrianiMn-(p^artK>'2 , -ethyl-r-oxi)-1 ) 3,5-triazin sowie die in der US- 
A-5,332,568, EP-A-517,104. EP-A-507,691 , WO 93/17002 und EP-A-570,838 offenbarten UV-Absorber; 
12.2-Hydroxyphenyl-Benzotriazol-Derivate; 

13.2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Salze; 

14, MenthyI-o-aminobenzoat. 

15. TiOg (unterschiedlich umhuilt), ZnO und Mica. 

Auch die in "Sunscreens", Eds. N.J. Lowe, N.A.Shaath, Marcel Dekker, Inc. , New York and Basel oder in Cosmetics 
& Toiletries (107), 50ff (1992) beschriebenen UV-Absorber konnen als zusatzliche UV-Schutzstoffe in der erfindungs- 
gemassen Formulierung verwendet werden. 

Weiterhin kann das erf indungsgemasse kosmetische Praparat auch zusammen mit bekannten Antioxidant ien, wie 
z.B. Vitamin E, Carotinoiden oder HALS (="Hindered Amine Light Stabilizers")-Verbindungen eingesetzt werden. 

Das erfindungsgemasse kosmetische Praparat enthalt 0,1 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, eines UV-Absorbers oder eines Gemisches aus UV-Absorbern und einen 
kosmetisch vertraglichen Hilfsstofl. 

Die Herstellung des kosmetischen Praparats kann durch physikalisches Mischen des oder der UV-Absorber mit 
dem Hilfsstoff durch gewohniiche Methoden, wie z.B. durch einfaches Zusammen ruhren der Einzelkomponenten er- 
folgen. 

Das erfindungsgemasse kosmetische Praparat kann als Wasser-in-6l- oder OI-in-Wasser-Emulsion, als 6l-in- 
Alkohol-Lotion, als vesikulare Dispersion eines ionischen oder nichtionischen amphiphilen Lipids, als Gel, fester Stift 
oder als Aerosol-Formulierung formuliert werden. 

Als Wasser-in-6i- oder 6l-in-Wasser-Emulsion enthalt der kosmetisch vertragliche Hilfsstoff vorzugsweise 5 bis 
50% einer Olphase, 5 bis 20% eines Emulgators und 30 bis 90% Wasser. Die Olphase kann dabei irgendein fur kos- 
metische Formulierungen geeignetes 6l enthalten, wie z.B. ein oder mehrere Kohlenwasserstoffole, ein Wachs, ein 
naturliches 6l, ein Silikon-6l, einen Fettsaureester oder einen Fettalkohol. Bevorzugte Mono- oder Poryole sind Etha- 
nol, Isopropanol, Propylenglykol, Hexylengfycol, Glycerin und Sorbitol. 

Fur das erfindungsgemasse kosmetische Praparat kann jeder konventionell einsetzbare Emulgator verwendet 
werden, wie z.B. einer oder mehrere ethoxylierte Ester von naturlichen Derivaten, wie z.B. polyethoxylierte Ester von 
hydrogeniertem Castor-6l; oder ein Silikonol-Emulgator wie z.B. Silikonpolyol; eine gegebenenfalls ethoxylierte Fett- 
saureseife; ein ethoxylierter Fettalkohol; ein gegebenenfalls ethoxylierter Sorb itan ester; eine ethoxylierte Fettsaure; 
oder ein ethoxyliertes Glycerid. 

Das kosmetische Praparat kann auch weitere Komponenten, wie z.B. Emollients, Emulsionsstabilisatoren, Haul- 
Feuchthaltemittel, Hautbraunungsbeschleuniger, Verdickungsmittel wie z.B. Xanthan, Feuchtigkeit-fletentionsmittel 
wie z.B. Glycerin, Konservierungsmittel, Duft- und Farbstoffe enthalten. 

Das erfindungsgemasse kosmetische Praparat zeichnet sich durch exzellenten Schutz der menschlichen Haul 
gegen den schadigenden Einfluss von Sonnenlicht aus. 

In den folgenden Beispielen beziehen sich die Prozentsatze auf das Gewicht. Die Mengen beziehen sich bei den 
eingesetzten Resorcinyl-Triazinverbindungen auf die Reinsubstanz. 
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Herstellunqsbeispiele der neuen Verbindunqen: 



Beispiel 1 : 



(101) 




In einem Reaktor werden 5,05 g 2,4-Bis-(2,4-dihydroxyphenyl)^-(4-methoxyphenyl)-1 ,3,5-triazin, 40 g Dimethyl- 
formamid (DMF) und 5,1 g Natriummethytat-Losung (30%ig) vorgelegt und auf 95°C unter Vakuum aufgeheizt. Man 
destilliert etwa 10 g DMF-Methanol-Gemsich ab, hebt das Vakuum mil Stickstoff auf und lass! anschliessend eine 
Ldsung von 3,96 g t-Butyl-chloracetat in 10 g DMF unter gutem Ruhren zulaufen. Man ruhrt wan rend 12 Slunden das 
Reaktionsgemisch bei 90°C nach. Die Reaktionsmasse wird nun am Rolationsverdampfer etngeengt, der halbfeste 
Ruckstand mit Aceton extrahiert Die Rohproduktlosung in Aceton wird im vakuum eingeengt und der Ruckstand 2x 
mil Toluol/Cyclohexan (17,5:12,5) Gemisch umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,6 g gelbe Kristalle 
Fp.: 88 bis 94°C 

Beispiel 2: 

Entsprechend BeispieM werden anstelle von t-Butylchloracetat6,95g4-Chloracetamido-n-butylbenzoatverwendet. 
Die Aufarbeitung erfolgt durch Extraktion des Rohproduktes mit Dioxan/Wasser und Methoxyethanol. 
Man erhalt die Verbindung der Formel (1 02) 




Ausbeute: 5,5g gelbe Kristalle 
Fp.: 280°C 



Elementaranalyse: 


C 


N 


berechnet 
gefunden 


66,28% 
66,2 % 


8,0 % 
8,0 % 
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UV-Spektrum (gemessen in DMF): 


*max2 : 338 n ™; 


e = 57 800 
£ = 49 600 



Beispiel 3a: 

22,3 g Trisresorcinyttriazin werden mit 1 6,8g Chloressigsauremethylester unter Verwendung von Natriummethylat 
(30%ig) als Base in DMF entprechend Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Dioxan/Methoxyethanol (1: 
1 -Gemisch) umkristallisiert. 

Ausbeute: 9g Trisresorcinyl-monoglycolsauremethylester. 

Beispiel 3b: Hvdrolyse zur Tricarbonsaure: 

9g des erhaltenen Methylesters werden in einem Gemisch, bestehend aus 150ml NaOH 1N und 50ml Dioxan 
wahrend 6 Stunden am ROckfluss geruhrt. Nach Abkuhlung der Reaktionsmasse wird diese mit HCI auf einen pH-Wert 
von 3,0 eingestellt Die Tricarbonsaure der Formel 



O 
ll 

0-CH 2 -C-OH 



(103) 



O 



HO — C — ChL-O 




O-CH-C-OH 



scheidet sich tangsam als Trihydrat aus der Losung ab. Ausbeute: 3 g graues Pulver 



Elementaranalyse: 


C 


N 


berechnet 
gefunden 


51,2% 
50,5 % 


6,6% 
6.3% 



UV-Spektrum (gemessen in DMF): 


Xnny 300 nm; 
Knax2- 348 nm; 


e = 27 700 
£ = 44 300 



Beispiel 4a: 



40,0 g 2,4-Bis(2,4-dihydroxyphenyl)-6-(4-methoxyphenyl)-1,3 > 5-tria2in werden in 750 ml DMF gelost, mit 21,8 g 
NaHC03 versetzt und unter vermindertem Druck (420 mbar) auf 1 21 °C unter RGhren erhitzt. Wahrend ca. 3 Stunden 
destilliert man ca. 100 ml DMF/Wasser aus der Reaktionsmasse ab. Nach Abkuhlen auf 20°C hebt man das Vakuum 
auf und tropft unter Ruhren 33 g Choressigsaureethy lester, gelost in 150 ml DMF langsam zu. Man ruhrt wahrend 12 
Stunden bei Raumtemperatur aus und anschliessend erhitzt man die Reaktionsmasse auf 80°C. Die Suspension wird 
filtriert und nach Zusatz von 3 g Ameisensaure im Hochvakuum eingeengt. Den Eindampfruckstand extrahiert man 
mit Methylethylketon. Man ertialt 34 g der Verbindung der Formel 
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(104a) 




Beispiel 4b: Hydroiyse der Verbindunq der Formel (104a) 

22,5 g der Verbindung der Formel (104a) werden in 50 ml Wasser und 50 ml 2N NaOH wahrend 10 Stunden bei 
95°C geruhrt Die orangerote Losung kuhlt man aul 20°C ab und verselzt diese mit 100 ml 1N HCL Die frei Saure fallt 
aus. Der Filterruckstand wird im Vakuum getrocknet Man erhalt ca. 20 g der Verbindung der Formel 



(104b) 




Beispiel 4c: 

Die Verbindung der Formel (104b) wird in Methoxyethanol gelost und mit 2 Equivalenten Triethanolamin versetzt. 
Nach Eindampfen der Losung erhalt man die Verbindung der Formel 



(104c) 
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Spektrale Daten der Verbindung der Formel (104c): 


UV-Speklfum in Wasser: 


\nax1 = 340 nnn; 
W=325 NM; 


€ zz 34268 
e = 36973 



Beispiel 4d: 

11.5 g der Verbindung der Formel (104a) werden in 50 ml N.N-Dimethylaminopropylamin suspendiert, mit Na- 
triummethylat versetzt und wahrend 16 Stunden unter N 2 -Strom bei 130°C geruhrt. Nach dem Eindampfen der Reak- 
tionsmasse erhatt man die Verbindung der Formel 



(104d) 




Beispiel 4e: 

6 g der Verbindung der Formel (I04d) werden in 50 ml Dioxan mit Chloracetamid wahrend 12 Stunden bei 75°C 
geruhrt. Nach Eindampfen der Reaktionsmasse und Extraklion des Rohproduktes mit Aceton erhalt man 7,1 g der 
Verbindung der Formel 



(104e) 
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Spektrale Daten: 






UV-Spektrum in Ethanol; 


\nax1 339 nm : 

W 320 nm; 


£ = 36803 
e = 32104 



Beispiel 41: 

6g der Verbindung der Formel (I04d) werden in 50 ml Dioxan mit 2,64 g Dimethylsulfat bei 75° C umgesetzt. Nach 
Eindampfen der Reaktionsmasse und Extraktion des Rohproduktes mit Aceton erhalt man 7,2 g der Verbindung der 
Formel 




Spektrale Daten: 






UV-Spektrum in Wasser: 


*maxi 328 nm; 
\nax2 306 nm; 


£ = 31763 
e = 30836 



Beispiel 5: 

Entsprechend Beispiel 4a werden 40,4 g 2,4-Bis(2,4-dihydroxyphenyl)-6-(4-melhoxyphenyl)-1 ,3,5-triazin mit 137 
g D.L-a-Tocopherol-Chloracetat (hergestellt ats Tocopherol und Acetyichlorid in Pyridin/Aceton) umgesetzt. Nach Auf- 
arbeitung der Reaktionsmasse durch Kristallisation aus Methyiethylketon erhalt man 84 g der Verbindung der Formel 



(105) 
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Spektraie Daten 






UV-Spektrum in Dioxan: 


\naxi 336 nm; 
^max2 306 nm; 


e = 45999 
€ = 43748 



isoliert. 

Applikationsbeispiel: 

Beispiel 6 : Herstellung einer Sonnenschutz lotion (W/O) 



A 


Caprylic/Capric Trigfycerid 


6 t 0% 




Octyldodecanol 


4,0% 




Cetearylisononanoat 


3,0% 




Polyg!yceryl-2 Dipolyhydroxystearat 


3,0% 




Glyceryloleat 


1,0% 




Cera Alba 


2,0% 








B 


C 12 . 15 -AIkylbenzoat 


4,0% 




Octylmethoxycinnamat 


4,5% 




Verbindung der Formel (105) 


0,5% 



C 


Wasser 


58,5 % 




86%iges Gtycerin 


5,0% 




Konservierungsmittel 


0,5% 



mikronisiertes a.^-Methylen-bis-fe-^H-benzotriazole^-ylM-O , 1 ,3,3-tetramethylbutyl)-phenol 
(50%ige Suspension in Wasser) 



8,0% 



Die Komponenten des Teils A werden auf 75-80°C erwarmt und der bei 80°C vorgemischte Teil B unter Ruhren 
zugegeben. Die Komponenten des Teils C werden auf ca. 80-90°C erwarmt und unter starkem Ruhren in Teil A + B 
einhomogenisierl. Unter langsamem Ruhren laGt man auf Raumtemperatur abkuhlen und ruhii den Teil D homogen ein. 

Die Sonnenschutzlotion zeigt einen wirkungsvollen kosmetischen Lichtschutz. 
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Beispiel 7 : Herstellung einer Sonnenschutzlotion (O/W) 



A 


Polyglyceryl-3 Methylglucose-distearat 


2,0 % 




Decyloleat 


5,7 % 




Isopropylpalmitat 


5,0 % 




Caprylic/Capric Triglyceride 


1,5% 




Octylmethoxycinnamat 


6.0% 



B 


Wasser 


68,9 % 




Verbindung der Formel (104c) 


5,5% 




86%iges Glycerin 


3.5 % 




Konservierungsmittel 


0,5% 



C 


Carbomer 


0,2% 




Isopropylpalmitat 


0,8% 



Natriumhydroxid 10 %ig 



0.4% 



Die Komponenten der Teile A und B werden jeweils auf ca. 80*0 erhitzt und vorsichtig zusammengeruhrt. Dann 
werden die Komponenten des Teils C zugegeben und homogenisieit Nach Herunterkuhlen wird Teil D unter Ruhren 
zugegeben. 

Die Sonnenschutzlotion zeigt einen wirkungsvollen kosmetischen Lichtschutz. 



Beispiel 8 : Herstellung eines Haar-Konditionierers mit UV-Schutz (Schaum) 



A 


Wasser 


83,3 % 




Nonoxynol 9 


0.3 % 




Oleth 20 


0,5 % 




PVPNA Copolymer 


4,0 % 




Verbindung der Formel (104f) 


5,0% 




Polyquatemium-11 


5,0 % 



B 


Laurylacetat 


0,5% 




Polygfyceryl-2 Dipolyhydroxystearat 


1,0% 



Konservierungsmittel 



0,5% 



Die Komponenten der Teile A und B werden bei ca. 50°C gemischt und nach AbkOhlen wird Teil C und Pariumol 
nach Bedarf zugegeben. Die Mischung wird in einen Aerosolbehalter abgefullt und mit Treibgas versetzt. 
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Patentanspruche 

1 . Resorcinyl-Triazine der Fonmel 

5 



70 




worin R r und R 2 , unabhangig voneinander, einen Rest der Formel (1a) 



20 || 

25 R3 Hydroxy; nicht substrtuiertes Oder durch ein oder mehrere OH-Gruppen substrtuiertes C r C 5 rAlkyl; C r 

C 5 -Alkoxy; Amino; Mono- oder Di-C^Cs-Alkylamino; M; einen Rest der Formel 



30 



35 



40 




45 

R' 

;(1f) R"-N* O 



(1d) 



HO-i 



1 NH — 



R' 

;(1e) R"-N-(CH 2 )^0- 
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worin R\ R' und R"' unabhangig voneinander nicht substiuiertes oder durch ein oder mehrere OH-Gruppen sub- 
stituiertes -C 14 -Alkyl; 

R s Wasserstoff; M; C^Cg-Alky!; oder einen Rest der Formel -(CH 2 ) m2 -0-T 1 ; 
A, einen Rest der Formel 




Rs Wasserstoff; C 1 -C 10 -Alkyl, 

-(CH t CHR.-0)-R 4 , 

oder einen Rest der Formel -CHa-CHf-OHVCHg-OT^ 

Re Wasserstoff; oder Methyl; 

T, Wasserstoff ; ode r -C 8 - Al kyl; 

Q, C r C 1B -Alkyl; 

M ein Metal Ikation; 

m-, 1 bis 3; und 

m2 1 bis 4; 

m 3 2 bis 14; und 

n, 1-16; 

bedeuten. 

Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 1., dadurch gekennzeichnet, dass A, einen Rest der Formel 




worin 

R, und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutungen haben. 
Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 1 oder 2 der Formel 
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worm R, und R 2 . unabhangig voneinander einen Rest der Formel 



O 

o 

-CH 2 -C ; 

O-R, 

R 3 Wasserstofl; oderC^Cs-Alkyl; und 
R 5 C r C 10 -Alkyl; 

bedeulen. 

Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 1 oder 2 der Formel 




worin 

R lt R 2 und R 5 unabhangig voneinander einen Rest der Formel 



O 

O-R, 

und 
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R 3 Wasserstoff; oder C r C 5 -Aikyl; bedeuten. 

5. Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass R t , R 2 und R 5 die gteiche Bedeutung haben. 

6. Verfahren zur Herstellung der Resorcinyl-Triazine der Formel (1 ), worin A, einen Rest der Formel (1a) und R 1 und 
Rg die gleiche Bedeutung haben, durch Umsetzung der enlsprechenden Phenylmagnesiumbromidverbindung in 
einer Grignardreaktion mil Cyanurchforid zur Dichlortriazinverbindung der Formel 




Einfuhrung der Resorcingruppen durch Friedel-Crafts-Acylierung von Resorcin in Gegenwart einer Lewis-Saure, 
insbesondere Aluminiumchlorid, und Verelherung der freien, p-standigen Hydroxylgruppen, je nach Bedeutung 
der Reste R 1 und R 2> durch Alkylierung bzw. saurekatalysierte Addition von Glycidylethem. 

7. Verwendung der Resorcinyl-Triazine der Formel (1 ) zum Schutzen von menschlichen und tierischen Haaren und 
der Haut vor der schadigenden Einwirkung von UV-Strahlung. 

8. Kosmetisches Praparat, enthaltend mindestens eine oder mehrere Verbindungen der Formel (1 ) nach Anspruch 
1 mit kosmetisch vertraglichen Trager- oder Hilf sstoff en. 

9. Praparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es weitere UV-Schutzstoffe enthatt. 

10. Praparat nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass es als weitere UV-Schutzstoffe Triazine, Oxan- 
iiide, Triazole, Vinylgruppen enthaltende Amide oder Zimtsaureamide enthalt. 
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Botchrotbung 

Die vorliegende Erf indung betrifft neue Resorcinyl-Triazine, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie 
die Verwendung von ausgewahlten Resorcinyl-Triazinen fur kosmetische Mittel. 
Die neuen Resorcinyl-Triazine entsprechen der Forme I 




worin 

Rt und R 2 , unabhangig voneinander, einen Rest der Forme! (la) 

O 
II 

R3 Hydroxy; nichl substituiertes oder durch ein oder mehrere OH-Gruppen substituiertes C t -C 5 -Alkyl; C 1 - 

C s -Alkoxy; Amino; Mono- Oder Di-^-Cg-Alkylamino; M; einen Res! der Formel 
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2S 



ss 



Og) 



worin R, R' und R" unabhangig voneinander nicht substituiertes oder durch ein Oder mehrere OH- 
Gruppen substituiertes Cj-C^-Alkyl; 
R 4 Wasserstoff: M; C^g-Alkyl: oder einen Rest der Formel •(CH 2 ) m2 -OT 1 ; 

'0 A, einen Rest der Formel 

Qt 

\ HO 

15 



(19); Oh) — <Q^ r < 1i > — """W —^y.^ 



» R 5 Wasserstoff; CVC^-Alkyl, 



-<CHCHR t -0)-R 4 



oder einen Rest der Formel -CHg-CHl-OHJ-CHa-O-T,; 

R 6 Wasserstoff; oder Methyl; 

Tt Wasserstoff; oder C 1 -C 8 -Alkyl; 

Qi C r C 18 -Alkyl; 

30 M ein Metallkation; 

m, 1 bis 3; und 

m 2 1 bis 4; 

m 3 2 bis 14; und 

n n 1-16; 

bodeuten. 

C 1 -C 5 -Alkyl, Cj-Cg-Alkyl, C r C 10 -AIkyl, bzw. C r C 18 -Alkyl sind geradkettige oder verzweigle Alkylreste wie z.B. 
Methyl, Ethyl n-Propyl, IsopropyJ. n-Butyl, sek.Butyl, tert.Butyl, Amyl, Isoamyl oder teri.Amyl. Heptyl, Octyl, Isooctyl, 
Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tetradecyl. Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl oder Octadecyl. 
& C^Cs-Alkoxy sind geradkettige oder verzweigte Reste wie z.B. Methoxy. Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, 

sek.Butoxy, tert.Butoxy. Amyloxy, Isoamyloxy oder ten. Amyloxy 

Beispiele fur Mono- oder Di-C r C 5 -Alkylamino sind Methylamino, Ethylamino. Propylamino, n-Butylamino. sek. 
Buty (amino, tert.Butylamino, Pentylamino, Dimethylamino, Diethylamino: Dipropylamino; Dibutylamino oder Methyl- 
Ethylamino. 

45 Beispiele lur Metallkationen sind das Lithium-. Kalium-, Natrium-, Calcium-, Magnesium-, Kupfer-. oder Zinkion. 

Bevorzugt sind Resorctnyl-Verbindungen der Formel (1), worin 

A, einen Rest der Formel 

so 



(ih,) 
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worin 

R, und R 4 die in den Formetn (1h) und (1k) angegebene angegebene Bedeutungen haben. 
Wtchtige erfindungsgemasse Resorcinyl-Verbindungen entsprechen der Formel 

5 



w 



is 




20 



worin 

R., und R 2 . unabhangig voneinander einen Rest der Formel 

25 



O 



30 




R 3 Wassersloff; Oder C r C s -Alkyl; und 

3S R 5 C r C, 0 -Alkyl; 

bedeuten 

Weitere wichtige Resorcinyl-Triazinverbindungen entsprechen der Formel 




55 worin 

R 1r Rj und R 5 unabhangig voneinander einen Rest der Formel 



4 



EP 0 878 469 A1 



0 

-chH! ; 

0-R3 

und 

R 3 Wasserstoff; Oder C r C 5 -Alkyl; bedeuten. 

Jnsbesondere sind Verbindungen der Forme! (3) bevorzugt, worin 
R v und R 5 die gleiche Bedeutung haben. 

Beispieie fur erfindungsgemasse Triazinderivate sind in Tabelle 1 aufgeluhrt: 
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Tabelle 1: 












5 




O-R. 






be 




TO 




OH 


N HO 


15 




0 fiT* N ' 
(%-C-CHf-O — k^/ 1 


o 

0-CH 2 -C-R e 






a, 


Be 




CH 3 






20 




H-C-C-O— 
3 i 


HX-C-O- 

3 i 
CH 3 


25 


C 2 H 5 


/•Nil 

CH 3 
H,C-C-0— 


CH 3 

H,C"C— O— 
3 i 


30 




CH 3 


CH 3 


35 


CH 3 


/ V 

-NH-U ^— COOC^H, 


-NH-U \-COOC 4 H, 






- NH-^~^— COOC 4 H 8 


- NH-^~^— COOC 4 H 9 


40 


CH 3 


-OH 


-OH 






-OH 


-OH 




-OH 


-OH 


-OH 


45 


CH 3 


-OM 

Mb AJtei. Erdalkali. Co, Zn. Mg 


-OM 

M= Alkali. Erdakali. Cu. Zn. Mg 






-OM 

M= Alkafi. Erdattall. Cu. Zn, Mg 


-OM 

M= Alkai. Erdalkali. Cu. Zn. Mg 



SO 



55 
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Tabelle 1 (Fortsetzuno) 




a 




CH 3 


O *N(CH 2 CHaOH) 3 


0" *N(CH 2 CH20H) 3 


CjH 5 


0 *N(CHjCH 2 OH)3 


0* 'NfChkCt-bOH^ 


CH 3 


CH, 
I. 

H,C-N— (CHjJ-O- 
CH, 


CH, 
1 

H,C-N—(CH,)-0- 
CH, 


C,H S 


K.C-N— (CH 2 )-0- 
CH a 


1. 

H,C-N (CH,)-0— 

CH, 

* n-2-U 


CH 3 


HO 


HO 


C,H 5 


HO 

HO nA/ 




CH 3 


H 3 C CH, CH, CH, 
^^CH, 


H,C CH, CH, CH, 
^CH, 


CjH s 


H,C CH, CH, CH, 

CH 3 


H 3 C CH, CH, CH, 
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5 



10 



20 



Tabetle 1 (Fortsetzuntri 


a 




a 


CH 3 


CM, CH ' 


jf 1 h H-C M Q-*. 

CH, CH ' 


C 2 H 5 


CH, 

CH, CM > 


J || | H » C v H H a C H CM i 

o T^\AaA/V^ cm, 

CM, ^ 


CH 3 


HO-| 

1 NH — 


HO-| 

NH — 


C Z H S 


HO— i 

' NH — 


HO— | 

' NH — 



35 Die neuen Resorcinyl-Triazine lassen sich auf verschiedene Art und Weise h ersl alien. 

Beispielsweise lassen sich die Verbindungen der Formel (1 ), wenn A t einen Rest der Formet (1h) und R t und R 2 die 
gieiche Bedeutung haben, in einer dreistufigen Reaktion, ausgehend von Cyanurchlorid, hersiellen. Man selzt dabei 
die entsprechende Phenyl magnesiumbromidver bin dung in einer Grignardreaktion mit Cyanurchlorid zur Dichlortria- 
zinverbindung der Formel 

40 



0-R 5 




um Verfahren zur Herstellung dieser Zwischenstufe sind bekannt und z.B. in der EP-A-0,577,559 beschrieben. An- 
schliessend werden die beiden Resorcingruppen in allgemein bekannter Weise durch Friedel-Crafts-Acylierung von 
55 Resorcin in Gegenwart einer Lewis-Saure, insbesondere Aluminiumchlorid, eingefuhrt. In der dritten Stufe erlolgt die 
Veretherungder freien, p-standigen Hydroxylgruppen, je nach Bedeutung der Reste F^ und R2. durch Alkylierung bzw. 
saurekatalysierte Addition von Glycidylethem. Ausfuhrliche Angaben dazu konnen den Herstellungsbeispielen ent- 
nommen werden. 
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Die Dichlortriazin-Zwischenstufe der Formel (11) ist auch ohne Einsatz von Grignard-Reagenzien durch Ring- 
schlussreaktion zuganglich. Dazu wird das entsprechend.substituierte Benzonitril mit Dicyandiamid zum 6-Aryl- 
1,3,5-triazin-2 : 4-dion umgesetzt, welches mit Thionylchlorid in das Chlordertvat der Formel (11) ubergefuhrt wird. Al- 
ternate dazu isl die Verbindung der Formel (11) auch durch Reaktion der entsprechend substituierten N t N-Dimethyl- 
carbonsaureamide mit PhosphoroxychlorkJ und N-Cyan-chlorlormamidin zuganglich. Diese Reaktionen sind bereits 
bekannt und z.B. in Dyes and Pigments 7, 419-443 (1986) beschrieben. 

Verbindungen der Formel (1), worin A t einen Rest der Formel (1h) bedeutet, lassen sich weiterhin durch Umset- 
zung von phenylsubstituierten Benzoxazin-4-onen der Formel 



OH O 



(1m) 




mit Benzamidinverbindungen der Formel 




Hah 



erhalten, wobei R,, R 2 und Rg die in Formel (1) angegebene Bedeutunghaben. Die Herstellungsolcher Benzoxazmon- 
Zwischenstufen und die Umsetzung mil Amidinen sind in Helv.Chim.Acta 55, 1566-1595 (1972) beschrieben. 

Bedeutet in Formel (1) A-, einen Rest der Formel (1g) und haben R t und R2 die gleiche Bedeutung. lassen stch 
die erfindungsgemassen Resorcinyl-Triazine z.B. in einer dreistufigen Reaktion. ausgehend von Cyanurchlorid, her- 
stellen. Man setzt dabei den entsprechenden Aminobenzoesaureester mit Cyanurchlorid zur Dichlortriazinverbindung 
der Formel 




C0 2 R 5 



urn. Anschliessend werden die beiden Resorcingruppen in altgemein bekannler Weise durch Friedel-Crafts-Acylierung 
von Resorcin in Gegenwart einer Lewis-Saure, insbesondere Aluminiumchlorid, eingefuhrt. Diese Reaktionen sind 
beispielsweise in der EP-A-165,608 beschrieben. Schliesslich erfolgt die Veretherung der freien, p-standigen Hydro- 
xy Igruppen, je nach Bedeutung der Reste R 1 und Rj, durch Alkylierung bzw. saurekalatysierte Addition von Glycidy- 
let hem. Detaillierte Angaben dazu konnen den Synthesebeispielen entnommen werden. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel (1) durch Dehydrierung einer Dihydrotria- 
zinverbtndung der Formel 
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.CH 

HO HN "N HO 




hergestellt werden. R,, und A, haben dabei die in Formel (1) angegebene Bedeutung. 

Als Dehydrierungsmrtlel wird in der Regel Chloranileingesetzt. Die Dehydrierung von Dihydrotriazinverbindungen 
zu 1 ,3,5-Triazinen mit Hilfe von Chloranil ist z.B. aus der Khim. Geteritsiki. Soedin. (2), S 350-353 (1969) bekannt. 

Verbindungen der Formel (1), worin A, einen Res! der Formel (11) und Rj und R 2 die gleiche Bedeutung haben, 
lassen sich z.B. in einer dreistufigen Reaktion. ausgehend von Cyanurchlorid, herstellen. Dabei setzt man das ent- 
sprechehde N-AJky I- Pyrrol mit Cyanurchlorid in einer Friedel-Crafts-Reaktion selektiv zur Dichfortriazinverbindung der 
Formel 




urn. Q t hat dabei die in Formel (1 ) angegebene Bedeutung. 

Anschliessend werden die beiden Resorcingruppen in allgemein bekannter Weise durch Friedel-Crafts-Acylierung 
von Resorcin in Gegenwart einer Lewis-Saure, insbesondere Aluminiumchtorid, eingefuhrt. Diese Reaktionen sind z.B. 
in der EP-A-1 65,608 beschrieben. Die Veretherung der freien, p-standigen Hydroxylgruppen erfolgt durch Alkylierung 
bzw. saurekatalysierte Addition von Glycidylethem. Detaillierte Angaben dazu konnen den Synthesebeispieten entnom- 
men warden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel (1 ) eignen sich insbesondere als UV-Filter, d h. zum Schutzen 
von ultraviolett empfindlichen organischen Materialien, insbesondere der Haul und Haare von Menschen und Tieren 
vor der schadigenden Einwirkung von UV-Strahlung. Diese Verbindungen eignen sich daher als Lichtschutzmittel in 
kosmetischen, pharmazeutischen und veterinarmedizinischen Praparaten. Diese \ferbindungen konnen sowohl gelost 
als auch im mikronisierten Zustand verwendet werden. 

Einen weileren Erfindungsgegenstand bildet daher ein kosmetisches Praparat, enthaltend mindestens eine ver- 
bindung der Formel (1). sowie kosmetisch vertragliche Trager- oder Hilfsstoffe. 

Fur die kosmetische Verwendung haben die erfindungsgemassen Lichtschutzmittel gewdhnlich eine mittlere Par- 
likelgrosse im Bereich von 0,02 bis 2. vorzugsweise 0,05 bis 1 ,5. und ganz besonders von 0. 1 bis 1 .0 u. Die unloslichen 
erfindungsgemassen UV-Absorber konnen durch ubliche Methodea z.B. Mahlen mit einer Dusen-, Kugel-, Vibrations" 
oder Hammermuhle aut die gewunschte Partikelgrdsse gebracht werden. Vorzugsweise wird das Mahlen in Anwesen- 
heit von 0.1 bis 30. vorzugsweise 0.5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf den UV-Absorber, einer Mahlhilfe wie z.B. eines 
alkylierten Vinylpyrrolidon-Polymers, eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers. eines Acylglutamates oder insbe- 
sondere eines Phospholipids durchgefuhrt. 

Das kosmetische Praparat kann neben dem erfindungsgemassen UV-Absorber auch noch einen oder mehrere 
weitere UV-Schutzstoffe der folgenden Substanzklassen enthalten: 

1. p-Aminobenzoesaurederivate, wie z.B. 4-Dimethytaminobenzoesaure-2-ethylhexy!ester; 

2. Salicylsaurederivate, wie z.B. Saltcy Isau re-2-ethy I hexy Jester, 
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3. Benzophenonderivate. wie z.B. 2-Hydroxy-4-methoxyberuophenon und sein 5 -sulfortsau rede rival; 

4. Dibenzoylmethandertvate, wie z.B. 1-(4-tert.-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyt)propan-1 ) 3-dion: 

5. Diphenylacrylale, wie z.B. 2<Ethylhexyl-2-cyano-3.3-diphenyl acrylal und 3-(Benzofuranyl)-2<yanoacrytat, 

6. 3-lmidazol-4-yl-acryteaure und -ester; 

5 7. Benzofuranderivate. insbesondere 2-{p-Aminophenyl)benzofurandefivate 1 beschrieben in der EP-A-582,189. 

US-A-5,338,539. US-A-5.518,713 und der EP-A-613,893; 

8. poly mere UV- Absorber wie z.B. die in der EP-A-709,080 beschriebenen Benzylidenmalonalderrvate; 

9. Zimtsaurederivate, wie z.B. die in der US-A-5,601,811 und WO 97/00851 offenbarten 4-Methoxyzimtsaure- 
2-ethylhexylester bzw. Isoamy tester Oder Zimtsaurederivate; 

10 lO.Campherderivale. wie z.B. 3-(4'-Melhyl)benzyliden-bornan-2-on, 3-Benzyliden-bornan-2-on, N-{2(und 4)- 

2-Oxyborn-3-yliden-methyl)-benzyl]acrylamtd- Polymer, 3-(4'-Trimethylarnmonium)-ben2yltden-bornan-2-on me- 
thylsulfat, 3.3'-< 1 ,4-Phenylendimethin)-bis(7 ( 7-dimethyl-2-oxo-bicycio-[2.2.1 ]heptan-1 -methansulphonsaure) und 
Salze, 3-(4'-Sulfo)-benzyliden-bornan-2-on und Salze; 

11. Trianilino-s-Triazinderivate, wie z.B. 2,4,6-Trianilin-(p-carbo-2 , -ethyl-V-oxi)-l.3.5-triazin sowie die in der US- 
*s A-5,332,568, EP-A-517 t 104. EP-A-507,691, WO 93/17002 und EP-A-570,838 offenbarten UV-Absorber: 

12.2-Hydroxyphenyl-Benzotriazol-Derivate: 
13.2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Salze; 

1 4. Menthy l-o-aminobenzoat. 

15. Tt0 2 (unterschiedlich umhullt). ZnO und Mica 

20 

Auch die in 'Sunscreens - . Eds. N.J. Lowe, N.A.Shaath, Marcel Dekker, Inc., New York and Basel oder in Cosmetics 
& Toiletries (107), 50ff (1992) beschriebenen UV-Absorber konnen als zusatzliche UV-Schutzstofle in der erfindungs- 
gemassen Formulierung verwendet werden. 

Weiterhin kann das erfindungsgemasse kosmetische Praparat auch zusammen mit bekannten Antioxidantien, wie 
2S z.B. Vitamin E, Carotinoiden oder HALS (="Hindered Amine Light Stabilizers")-Verbindungen eingesetzt werden. 

Das erfindungsgemasse kosmetische Praparat enthalt 0,1 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, eines UV- Absorbers oder eines Gemisches aus UV-Absorbem und einen 
kosmetisch vertrag lichen Hilfsstoff. 

Die Herstellung des kosmetischen Praparals kann durch physikalisches Mischen des oder der UV-Absorber mil 
30 dem Hilfsstoff durch gewohnliche Methoden, wie z.B. durch einfaches ZusammenrOhren der Einzelkomponenten er- 
fotgen. 

Das erfindungsgemasse kosmetische Praparat kann als Wasser-in-6l- oder OMn-Wasser- Emulsion, als Ol-in- 
Alkohol-Lotion, als vesikulare Dispersion ernes iontschen oder nichtionischen amphiphilen Lipids, als Gel, fester Stift 
oder als Aerosol-Formulierung lormuliert werden. 

35 Als Wasser-in-6l- oder 6l-in-Wasser- Emulsion enthalt der kosmetisch vertragltche Hilfsstoff vorzugsweise 5 bis 

50% einer Olphase, 5 bis 20% eines Emulgators und 30 bis 90% Wasser. Die Olphase kann dabei irgendem fur kos- 
metische Formulierungen geeignetes 6l enthalt en, wie z.B. ein oder mehrere Kohlenwasserstoffole. ein Wachs, ein 
naturliches 6l, ein Silikon-Oi. einen Fettsaureester oder einen Fettalkohol. Bevorzugle Mono- oder Polyole sind Etha- 
nol, Isopropanol, Propylenglykol, Hexylen glycol, Glycerin und Sorbitol. 

40 Fur das erfindungsgemasse kosmetische Praparat kann jeder konventionell einsetzbare Emulgator verwendet 

werden, wie z.B. einer oder mehrere ethoxylierte Ester von naturlichen Derrvaten. wie z.B. polyethoxylierte Ester von 
hydrogeniertem Castor-OI: oder ein Silikonol-Emulgator wie z.B. SilikonporyoJ; eine gegebenenfalls ethoxylierte Fett- 
saureseife; ein ethoxylierter Fettalkohol; ein gegebenenfalls ethoxylierter Sorbitan ester; eine ethoxylierte Fettsaure; 
Oder ein ethoxyliertes Glycerid. 

45 Das kosmetische Praparat kann auch weitere Komponenten, wie z.B. Emollients. Emulstonsstabilisatoren, Haut* 

Feuchthaltemittel, Hautbraunungsbeschleuniger, Verdickungsmittet wie z.B. Xanthan, Feuchtigkeit-Relentionsmittel 
wie z.B. Glycerin, Konservierungsmittel, Duft- und Farbstoffe enthalten. 

Das erfindungsgemasse kosmetische Praparat zeichnet sich durch exzellenten Schutz der menschlichen Haut 
gegen den schadigenden Einfluss von Sonnenlicht aus. 

so in den folgenden Beispielen beziehen sich die Prozentsatze auf das Gewicht. Die Mengen beziehen sich bei den 

eingesetzten Resorcinyl-Triazinverbmdungen auf die Reinsubstanz. 



55 
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Herstellunqsbeispiale der neuen Verbindunoen: 
Beispiel 1 : 



(101) 




In oinem Reaktor werden 5.05 g 2.4-Bis-(2,4-dihydroxyphenyl)-6-(4-methoxyphenyl)-1 ( 3,5-tria2in, 40 g Dimethyl- 
formamid (DMF) und 5.1 g N at r i ummethy la t- Losung (30%ig) vorgelegl und aul 95°C unter Vakuum aufgehoizt. Man 
destilliert etwa 10 g DMF-Methanol-Gemsich ab. hebl das Vakuum mit Stickstoff auf und tasst anschliessend eine 
Losung von 3,96 g t-Butyl-chloracatat in 10 g DMF unter gutem Ruhren zulaufen. Man ruhrl wahrend 12 Stunden das 
Reaktionsgemisch bei 90°C nach. Die Reaktionsmasse wird nun am Rotationsverdampfer eingeengt. der hatbfeste 
ROckstand mil Aceton exlrahiert. Die Rohprodukt losung in Aceton wird im \fekuum eingeengt und der Ruckstand 2x 
mit Toluol/Cyctohexan (17,5:12.5) Gemisch umkristallisierl. 
Ausbeute: 2,6 g gelbe Kristalte 
Fp.: 88 bis 94°C 

Beispiel 2: 

Entsprechend Beispiel 1 werden anstelle von t-Bulylchloracelat 6,95g 4-Chk>racetamido-n-butylbenzoa1 verwendet. 
Die Aufarbeitung erfotgt durch Exlraktion des Rohprodukt es mit Dioxan/Wasser und Methoxyethanol. 
Man erhalt die Verbindung der Formel (102) 




Ausbeute. 5.5g gelbe Kristalle 
Fp. 280°C 



Elementaranaryse: 


C 


N 


berechnel 
gelunden 


66,28% 
66.2 % 


8.0% 
8.0% 
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20 



UV-Spektrum (gemessen in DMF): 


\naxv286 nm: 

*max2 : 338 nm ; 


e = 57 800 
c = 49 600 



Beispiel 3a: 

22,3 g Trisresorcinyltriazin werden mit 16,8g Chloressigsauremethylester unter Verwendung von Natriummethylat 
(30%ig) a Is Base in DMF entprechend Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Dioxan/Methoxyethanol (1: 
1-Gemisch) umkristallisierl 

Ausbeute: 9g Trisresorcinyl-monoglycolsauremethylester. 



15 



Beispiel 3b: Hydfolyse zur Tricarbonsaure: 

9g des erhaltenen Me thy testers werden in einem Gemisch, best eh end aus 150ml NaOH 1N und 50ml Dioxan 
wahrend 6 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Nach Abkuhlung der Reaktionsmasse wird diese mit HCI auf einen pH-Wert 
von 3,0 eingestellt. Die Tricarbonsaure der Formel 



25 



30 



35 



Q 
II 

0-CH 3 -C-OH 



(103) 



O 
II 

HO-C— CH a -0 




O 

II 

OCH 2 »C-OH 



scheidet sich langsam als Trihydrat aus der Losung ab. 
Ausbeute: 3 g graues Pulver 



40 



Elementaranalyse: 


C 


N 


berechnet 
gefunden 


51,2% 
50,5 % 


6.6 % 
6,3% 



UV-Spektrum (gemessen in DMF). 


Uxv 300 nm; 
^max2 : 348 nm; 


c = 27 700 
e = 44 300 



so 

Beispiel 4a: 

40,0 g 2.4-Bis(2.4-dthydroxyphenyl)-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-1riazin werden in 750 ml DMF gelost, mit 21,6 g 
NaHC0 3 versetzt und unter verminderlem Druck (420 mbar) auf 121°C unter Ruhren erhitzt. Wahrend ca. 3 Stunden 
55 destilliert man ca. 100 ml DMF/Wasser aus der Reaktionsmasse ab. Nach Abkuhlen auf 20°C hebt man das Vakuum 
auf undtropft unter Ruhren 33 g Choressigsaureethylester. gelost in 150 ml DMF langsam zu. Man ruhrt wahrend 12 
Stunden bei Raumtemperatur aus und anschliessend erhitzt man die Reaktionsmasse auf 80°C. Die Suspension wird 
filtriert und nach Zusatz von 3 g Ameisensaure im Hochvakuum eingeengt Den Eindampfruckstand exlrahiert man 
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mit Methylethylketon. Man erhalt 34 g der Verbindung der Formel 



O-CH, 



(104a) 



0-C-CH 2 -0 





H N N OH 



N 




O 
ll 

0«CH 2 — C-0 



"CH, 



Beispiel 4b: Hvdrotvse der Veroinduno der Formel (104a) 

22.5 g der Verbindung der Formel (104a) werden in 50 ml Wasser und 50 ml 2N NaOH wahrend 10 Stunden bei 
95°C geruhrt Die orangerole Losung kOhtt man auf 20°C ab und versetzt diese mit 100 ml 1N HCI. Die frei Saura fallt 
aus. Der Filterruckstand wird im Vfekuum getrocknet. Man erhalt ca. 20 g der Verbindung der Formel 



(104b) 




Beispiel 4c: 

Die Verbindung der Formel (104b) wird in Methoxyethanol gelost und mit 2 Equivalenten Triethanolamin versetzt. 
Nach Eindampfen der Losung erhalt man die Verbindung der Formel 
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(104c) 




Spektrale Daten der Verbindung der Formel (104c): 


UV-Spektrum in Wasser. 


X majtt = 340nm: 


e = 34268 
e = 36973 



Beispiel 4d: 

11,5 g der Verbindung der Formel (104a) werden in 50 ml N : N-Dimethylaminopropylamin suspendiert. mil Na- 
triummethytat versetzt und wahrend 16 Stunden unter N 2 -Strom bei 1 30°C gerOhrt. Nach dem Eindampfen der Reak- 
tionsmasse erhalt man die Verbindung der Formel 




Beispiel 4e: 

6 g der Verbindung der Formel (104d) werden in 50 ml Dioxan mil Chloracelamid wahrend 12 Stunden bei 75°C 
geruhrt. Nach Eindampfen der Reaktionsmasse und Extraktion des Rohproduktes mit Aceton erhalt man 7.1 g der 
Verbindung der Formel 
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25 



Spektrale Daten: 






UV-Spektrum in Ethanol: 


339 nm; 
\nax2 320 nm; 


e=36B03 
e = 32104 



30 

Beispiel 4f : 

6g der Verbindung der Formel (104d) werden in 50 ml Dioxan mil 2,64 g DimethylsuWat bei 75 ft C umgesetzt. Nach 
Eindampfen der Reaktionsmasse und Extraktion des Ftohproduktes mit Aceton email man 7,2 g der Verbindung der 
3$ Formel 




Spektrale Daten: 






UV-Spektrum in Wasser: 


Km 328 nm; 
306 nm; 


£=31763 
e=30836 
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Beispiel 5: 

Entsprechend Beispiel 4a werden 40,4 g 2,4-Bis<2 t 4-dihydroxyphenyl)-6-(4-me1hQxypheriyl)-1 ,3,5-triazin mit 1 37 
g D.L-a-Tocopherol-Chloracetat (hergestellt a Is Tocopherol und Acetylchlorid in Pyridin/Aceton) umgeset2t. Nach Auf- 
arbeitung der Reaktionsmasse durch Kristallisation aus Methylethylketon erhalt man B4 g der Verbindung der Formal 




R» 




Speklrale Daten 






UV-Spektrum in Dioxan: 


*max1 336 nm > 

\nax2 306 nm; 


c = 45999 
£=43748 



isoliert 

Appli kation sbe ispiel : 

Beispiel 6 : Herstellung einer Sonnenschutelolion (W/O) 



A 


Caprylic/Capric Triglycerid 


6,0 % 




Octyldodecanol 


4,0% 




Cetearylisononanoat 


3,0% 




Polyglyceryl-2 Dipolyhydroxystearat 


3.0 % 




Glycerytoleat 


1.0% 




Cera Alba 


2,0% 








B 


C l2 . l5 -Alkylbenzoat 


4,0% 




Octylmethoxycinnamat 


4,5% 
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(fortgesetzt) 



Verbindung der Forrnel (105) 



0,5% 



c 


Wasser 


58.5 % 




86%iges Glycerin 


5,0% 




Konservierungsmittel 


0,5% 



mikronisiertes 2.2'-Methylen-bis-(6-(2H-benzotriazole-2-yl)-4-(l .1 ,3.3*letram8ihylbutyl)-phenol 
(50%ige Suspension in Wasser) 



8,0% 



20 



Die Komponenten des Teils A werden auf 75-80°C erwarml und der bei 80°C vorgemischte Teil B unter Ruhren 
zugegeben. Die Komponenten des Teils C werden auf ca. 80-90 8 C erwarmt und unter starkem ROhren in Teil A + B 
einhomogenisiert. Unter langsamem Ruhren lafltman auf Raumtemperaturabkuhlen und ruhrtdenTedOhomogen ein. 

Die Sonnenschutztotion zeigt einen wirkungsvollen kosmetischen Lichtschutz. 

Beispiel 7 : Herstellung einer Sonnenschutztotion (OArV) 



A 


Polyglyceryl-3 Methylglucose-distearat 


2,0% 




Decyloleat 


5,7% 




Isopropylpalmitat 


5.0% 




Caprylic/Capric Triglyceride 


1.5% 




Octylmethoxycinnamat 


6,0% 



B 


Wasser 


68.9% 




Verbindung der Forrnel (104c) 


5.5% 




86%iges Glycerin 


3,5% 




Konservierungsmittel 


0,5 % 



40 



c 


Carbomer 


0,2% 




Isopropylpalmitat 


0,8% 



45 



Natriumhydroxid 10%ig 



0.4% 



so 



Die Komponenten der Teile A und B werden jeweils auf ca. 80° C erhitzt und vorsichtig zusammengeruhrt. Dann 
werden die Komponenten des Teils C zugegeben und homogenisiert. Nach Herunterkuhten wird Teil D unter Ruhren 
zugegeben. 

Die Sonnenschutztotion zeigt einen wirkungsvollen kosmetischen Lichtschutz. 



Beispiel 6 : Herstellung eines Haar-Konditionterers mit UV-Schutz (Schaum) 



A 


Wasser 


83,3 % 




Nonoxynol 9 


0,3% 
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worm R'. R" und R" unabhangig voneinaoder nicht substiuiertes oder durch ein Oder mehrere OH- 

Gruppon substttuiortes C 1 -C 14 -Alkyt; 
R s Wasserstoff, M; C r C s -Alkyl; odereinen Rest der Formel -(CH 2 ) mz -0-T 1 ; 

A, einen Rest der Formel 




R 5 Wasserstoff; C r C 10 -Alkyl, 

-(CH 1 CHR.^)-R 4 , 

Oder einen Rest der Formel -CH 2 -CH(-0H)-CH2-O-T 1 : 

Re Wasserstoff; Oder Methyl; 

T, Wasserstoff; Oder C^Cg-Alkyl; 

Q, C r C 18 -Alkyl; 

M ein Metallkation; 

m t 1 bis 3; und 

m 2 1 bis 4; 

m 3 2 bis 14; und 

n t 1-16; 

bedeuten. 

Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass 
A, einen Rest der Formel 
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, Oder 



worin 

und R s die in Anspruch 1 angegebene Bedeutungen haben. 
Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 1 Oder 2 der Formel 




worin 

R, und R 2 , unabhangig voneinander einen Rest der Formet 

O 
0-R 3 

R 3 Wasserstoff; Oder C Y -C s -Alkyl; und 

*5 CVC 10 -Alkyl; 

bedeuten 

Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 1 Oder 2 der Formel 
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worin 

R 1( R 2 und R s unabhangig voneinander einen Rest der Formel 



0 

0-R 3 

und 

R 3 Wasserstoff ; Oder C A -C 5 -Alkyl; 

bedeuten. 

Resorcinyl-Triazine nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
R t , R2 und R 5 die gletche Bedeutung haben 

Verfahren zur Herstellung der Resorcinyl-Triazine der Formel (1), worin einen Rest der Formel (la) und R, und 
R2 die gletche Bedeutung haben. durch Umsetfung der entsprechenden Phenylmagnesiumbromidverbindung in 
einer Grignardreaktion mit Cyanurchlorid zur Dichlortriazinverbindung der Formel 




Einfuhrung der Resorcingruppen durch Friedel-Crafts-Acylierung von Re so rein in Gegenwart einer Lewis-Saure, 
insbesondere Aluminiumchlorid, und Ve ret he rung der Ireien, p-standigen Hydroxylgruppen, je nach Bedeutung 
der Reste R t und Rg, durch Alkylierung bzw. saurekatalysierte Addition von GlycioVlethem. 

Verwendung der Resorcinyl-Triazine der Formel (1) zum Schutzen von menschlichen und tier ischen Haaren und 
der Haut vor der schadigenden Einwirkung von UV-Strahlung. 
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8. Kosmetisches Praparat, enthaltend mindestens eine Oder mehrere Verbindungen der Formel (1) nach Anspruch 
1 mit kosmetisch vertraglichen Trager- oder Hillsstoffen. 

9. Praparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es weitere UV-Schutzstoffe enthalt. 

10. Praparat nach Anspruch 8 Oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass es als weitere UV-Schutzstoffe Triazine, Oxan- 
ilide, Triazole, Vinylgruppen enthaliende Amide oder Zimtsaureamide entharl. 
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